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서      론

알레르기 행진은 소아 알레르기 질환 환자에서 아토피 피

부염으로부터 천식으로, 천식에서 다시 알레르기 비염으로 질

병이 진행하는 과정을 나타내는 용어이다. 아토피 피부염이나 

천식과 관련되어 있는 알레르기 비염 환자의 경우 증상이 더 

심하며, 치료에 잘 듣지 않는 불응성 비염의 양상을 띠는 경

우가 많아 임상적으로 중요성을 띤다. 이러한 불응성 비염은 

복잡하고, 여러 가지 기전이 복합적으로 작용하여 증상을 나

타내기 때문에 단순한 방법으로는 치료하기가 쉽지 않다. 따

라서 질병의 발생 기전을 잘 이해하고 그에 맞는 개별화된 치

료가 필요하다. 최근 알레르기 행진을 설명하기 위해 여러 가

설이 제기되고 있는데 그중에서도 미생물군(microbiota)과 

관련된 위생 가설(hygiene theory)과 피부 장벽 손상에 의해 

발생하는 선천성 사이토카인의 역할에 대한 연구가 주목받

고 있다. 저자들은 이번 종설을 통해서 기도 알레르기 질환의 

발생 기전을 미생물군과 선천성 사이토카인의 관점에서 소개

하고, 이러한 발병 기전을 차단하는 생물학적인 치료인 면역

치료와 단일클론항체(monoclonal anti-body)에 대해 설명해 

보고자 한다.
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점을 토대로 위생 가설을 발표한 이후, 어린 시기에 다양한 환

경에 노출되는 것이 기도 알레르기 질환에 영향을 준다는 사

실이 널리 알려져 있다. 최근까지 보고된 환경적 요인과 알레

르기 질환과의 관계를 표로 정리해 보았다(Table 1).

다양한 환경적인 요인이 알레르기 질환의 발병에 영향을 

미치는데, 그 영향은 노출 시기에 따라 달라진다. 출생 코호트

를 통한 천식의 위험도 조사를 시행한 연구에서 1세 이전에 바

퀴벌레, 쥐, 고양이 특이 항원과 Firmicutes, Bacteriodetes 균 

종에 많이 노출이 된 아이들은 알레르기 감작이 적었으나, 3세 

이후에 같은 항원에 노출되게 되면 알레르기 감작과 관련된

다고 보고를 하였다.2) 성인에서의 내독소(endotoxin)에 대한 

노출은 천식을 발생시키는 위험 요소가 되는 반면,3) 소아에서

는 천식 발생을 예방하는 효과를 가진다. 농촌과 농촌 외 지역

의 내독소에 대한 노출 비교는 농촌지역에서 아토피 감작이 

더 많다고 보고를 하였다. 그리고 학동기(school age) 이전의 

내독소 노출과 비교하였을 때, 학동기의 노출이 아토피에 대

한 위험 요소를 감소시켰다.4) 즉, 지역적 차이와 항원 노출 시

기가 알레르기 질환의 발생에 영향을 준다고 볼 수 있다. 환경

적인 요인은 특정한 시기에 인체와 상호작용을 통해 알레르

기 질환을 예방하거나 발생시키며, 특히 면역 관용(immune 

tolerance)을 얻기 위한 기회의 시기(window of opportunity)

는 생후 1년 내외의 신생아 시기라고 생각한다. 가족의 규모와 

알레르기 질환을 살펴보면, 알레르기 질환 유병률과는 반비례

하고, 알레르기 증상의 정도는 비례한다고 보고를 하였다.5) 

알레르기 질환과 보육시설의 비교 연구를 살펴본 결과, 아토

피 병력이 있는 부모 중 어머니(maternal)가 천식이 없는 경우 

보육 시설(day care attendance) 양육은 자녀들의 생후 1년과 

6세 이후의 천식 발병을 감소시키는 것으로 나타났다. 단, 어

머니가 천식이 있는 경우는 천식 발병 감소에 유의한 결과를 

나타내지 못하는 것으로 보고를 하였다.6) 반려동물과 알레르

기 감작을 연구한 결과, 생후 1년에 2마리 이상의 반려동물(개, 

고양이)을 기를 경우 아동기(childhood)에 알레르기 감작이 

감소되었다.7) 아래의 연구들은 알레르기 질환과 역의 상관관

계를 갖는 것으로 나타났는데, 식기세척기와 알레르기 질환

을 연구한 논문에서, 식기세척기는 손 세척보다 알레르기 항

원에 노출이 더 증가되는 것으로 보고를 하였다.8) 출생 전/후 

항생제를 사용한 결과, 천식의 발생은 증가하였다.9) 제왕절개 

분만 출생 아이는 자연 분만 출생 아이와 비교해 천식의 발생

이 증가하는 것으로 보고를 하였다.10) 개인 및 가정 청결도와 

알레르기 질환 발병의 연관성을 연구한 논문에서는 두 가지 

사이의 관련성은 없다고 보고를 하였다.11) 모유 수유와 알레

르기 질환의 연관성을 연구한 논문은 지금까지 많았다. 현재 

긍정적인 효과와 부정적인 효과를 나타내는 연구가 각각 보

고되고 있어서 앞으로 연구가 지속되어야 할 것으로 보인다.

미생물군(microbiota)

미생물군은 생명체 내에 있는 전체의 미생물군을 의미하

는 단어로 생재균, 공생균, 기생균 모두가 이에 해당한다. 인

간 몸에 사는 미생물의 유전정보 전체를 의미하는 미생물군

유전체(microbiome)도 비슷한 의미로 사용된다. 미생물군은 

인체 점막에 군집을 형성하여 인체와 다양한 신호를 주고받

으며 면역반응을 일으킨다. 다양한 환경적인 노출이 출생 순

간부터 혹은 그 이전부터 미생물군의 구성에 영향을 준다. 제

왕절개를 통하여 태어난 아이는 질식분만을 통해 태어난 아

Table 1. Environmental exposure in early life and development of allergic disease

Exposure Implication Reference
Favorable Farming house - Endotoxin: Inverse association with hay fever, atopic sensation, 

    atopic wheeze
4)

- Exposed subject’s atopic status, the timing of the exposure: 
    determine positive/negative effects 

Family size (siblings) - Prevalence: inverse association 5)

- Severity of symptom: positive association
Day-care center - Parental history of atopy, but no maternal history of asthma:

    inverse association with asthma
6)

- Maternal history of asthma: no apparent protective effect
Dog or cat - 2 or more pets (dogs or cats) reduce allergic sensitization 7)

Unfavorable Machine dishwashing - More allergic disease than hand dishwashing 8)

Antibiotics - Prenatal and post-natal exposure was associated with an 
    increased risk of asthma

9)

Cesarean section - 52% increased risk of asthma compared with spontaneously 
    vaginally delivered

10)

Not associated Home cleanliness - Not associated with a risk for asthma and allergies 11)

Breast feeding Controversial 12)
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이보다 Bifidobacteria와 Bacteroides가 적은 반면 Clostridium 

difficile이 더 많이 군집하고, 분유 수유를 한 아이들은 모유 

수유를 한 아이들에 비해 E coli, Clostridium difficile, Bac-

teroides, Lactobacilli가 더 많이 분포한다. 입원과 조산은 Clos-

tridium difficile이 점막에 군집하게 되는 위험도를 증가시키

며, 항생제의 사용은 Bifidobacteria와 Bacteroides의 군집 수

를 줄이며, 나이가 더 많은 형제와 같이 생활하는 영아의 경우 

혼자 자란 영아보다 Bifidobacteria의 군집이 더 많다.13)

알레르기 질환 발생에 미치는 미생물군의 영향

일반적으로 건강한 사람들의 장에는 Bacteroidetes, Fir-

micutes, Proteobacteria, Actinobacteria를 포함한 4가지 문

(phylus)이 주로 상재하고 있다. 정상 상재균의 균형이 깨지게 

되거나 미생물군의 다양성 감소가 알레르기 질환의 발생과 상

관관계가 있다.14)

소아의 아토피 피부염의 경우 피부에 존재하는 미생물군의 

불균형, 특히 Staphylococcus aureus의 군집이 질병의 발생

과 중증도를 증가시킨다고 보고가 되었다.15) 하지만 소아에

서 장내 세균의 다양성의 감소와 장내 Bacteroidetes와 Pro-

teobacteria의 감소 또한 아토피 피부염의 발생과 관련되어 

있어, 이것은 미생물군이 숙주와 상호작용을 하여 국소적인 

면역반응을 일으킬 뿐만 아니라 전신적으로도 영향을 미칠 

수 있음을 시사한다.16) 폐와 기도 점막에도 비슷한 현상이 일

어나는데, 생후 1개월에 Streptococcus pneumoniae, Hae-

mophilus influenzae, Moraxella catarrhalis가 상기도 분비

물에서 동정된 소아는, Staphylococcus aureus가 동정되거나 

병원균이 발견되지 않은 소아에 비해 4~5세의 연령에서 더 

높은 기도과민 위험도를 보인다.17) 또한 아토피와 천식이 있는 

소아에서는 신생아 시기에서 장내 미생물군의 다양성 감소

를 보였으며,18) 균 종의 변화로는 Bifidobacterium과 Faecal-

ibacterium species의 감소와 Candida와 Rhodotorula의 증

가가 관찰되었다.19)

알레르기 발생에서 조절 T 세포의 역할

T 세포 중 면역 조절자로서의 역할을 하는 세포를 조절 T 

세포(regulatory T cell)라고 하고 일반적으로 CD4+, CD25+

와 Foxp3+의 표현형을 가지게 된다. 조절 T 세포는 IL-2에 의

해서 Foxp3+의 발현이 증가되어 transforming growth fac-

tor-β(TGF-β)와 interleukin 10(IL-10)과 같은 항염증 사이

토카인을 분비하게 되며 이를 통해 다양한 경로로 면역기능

을 조절한다.

조절 T 세포는 수지상 세포의 기능을 억제하며,20) TGF-β

와 IL-10을 생산하여 항원 특이적인 Th2 세포의 활성화를 차

단한다.21) 또한 OX40-OX40L 상호작용을 통해 비만세포의 

탈과립화를 억제하며,22) IL-10의 작용을 통해 작용 T 세포(ef-

fector T cell)가 조직 내로 유입되는 것을 억제한다.23) 조절 T 

세포는 B 세포에도 작용해서 항원 특이 IgE를 생성하는 것을 

억제하고 IgG4를 생성하도록 유도하며,24) Th17에 의해 매개되

는 호중구의 염증반응도 억제하는 역할을 하고 있다.25)

인간을 대상으로 한 연구에서도 알레르기 질환이 없는 사

람에서 알레르기 질환을 가진 사람에 비해 조절 T 세포 혹은 

조절 T 세포 유래 항염증 사이토카인인 IL-10이 증가되어 있

는 반면, 알레르기 질환이 있는 사람에서는 IL-4를 분비하는 

Th2 세포가 증가되어 있음이 알려져 있다.26)

인체 내 미생물군의 변화가 면역병리현상을 일으키는 기전

미생물군이 신생아 시기의 면역체계에 영향을 주는 기전은 

동물 실험을 통해 밝혀지고 있는데, 특히 조절 T 세포를 유도

하여 면역 관용을 얻는 결과가 주로 보고되고 있다. 난알부

민(ovalbumin)으로 유도한 마우스 천식 모델에서 신생아 시

기에 vancomycin에 노출을 시켰을 때 장내 미생물군의 다양

성이 감소한다. 특히 Bacteroidetes가 거의 관찰되지 않고, 장 

조직에서는 CD4+, CD25+와 Foxp3+의 표현형을 가진 조절 T 

세포가 감소하였다.27) 무균(germ-free) 마우스를 난알부민으

로 감작시키면 상재균이 존재하는 경우에 비해 Th2 연관 사이

토카인과 IgE 수치가 기도에서 증가됨이 관찰된다.28) Bacte-

roides fragillis에서 생산되는 다당류(polysaccharide)는 점막

과의 상호작용을 통해 전신적인 CD4+ T 세포의 결핍과 Th1/

Th2 불균형을 교정하여 면역 조절자로서 역할을 한다.29) 

Clostridium strain 혼합물을 주어 마우스 장내에 군집이 되

면 장내 TGF-β 수치가 높아지며, Foxp3+ 조절 T 세포가 증

가된다.30) 폐에서 생후 2주 이내의 시기에 세균에 노출이 증가

되면, Bacteroidetes가 지배적인 미생물군 구성으로 변하게 

되며, 이러한 변화는 Helios 음성 조절 T 세포의 발현을 유도

하여 programmed death ligand 1과의 상호작용을 통해 항원

에 대한 과민반응을 줄여준다.31) 피부에서도 생후 2주 이내 

상재균의 존재가 조절 T 세포가 형성되는데 필요하며, 이렇게 

생성된 조절 T 세포는 항원에 대해 면역 관용을 형성하는데 

중요한 역할을 한다.32) 사람의 세포 배양 연구에서도 미생물

군이 조절 T 세포의 발생에 영향을 주는 결과를 보이는데, 

Lactobacillus reuteri와 Lactobacillus casei는 수지상세포와

의 상호작용을 통해 조절 T 세포의 분화를 유도한다.33)

이상을 요약해 보면, 조절 T 세포는 다양한 경로를 통해 면

역 세포에 작용하여 면역 조절에 중추적인 역할을 맡고 있으

나, 미생물군이 인체 성장의 특정 시기에 면역체계에 충분한 

자극을 주지 못할 경우 조절 T 세포의 활성이 떨어지고 이로 
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인해 Th2 염증반응이 억제되지 못하여 알레르기 질환이 발

생하게 된다고 생각하고 있다(Fig. 1).

조절 T 세포 기능의 회복

면역치료는 이른 생애에 부적절한 환경적 영향을 받아 이

에 의해 알레르기 질환이 발생하였더라 하더라도, 면역 관용

(immune tolerance)을 유도하여 항원에 대한 과민성을 약화

시키는 치료법으로, 알레르기 질환의 발병 기전에 따른 근본

적인 치료법이다. 면역치료 시 고용량의 항원을 주입하면 조절 

T 세포가 유도되고, 이는 IL-10과 TGF-β를 생산하여 정상적

인 알레르기 염증반응을 억제하는 역할을 한다. 이에 따라, 항

원 특이 IgG의 증가, 비강 내 분비물에 IgG, IgA의 증가, 치료 

후기 IgE 감소, 호산구, 비만세포, 호염기구 및 림프구 등 염증

세포의 항원 반응성 감소가 나타난다.34)

다양한 면역치료

피하면역치료(subcutaneous immunotherapy)와 

설하면역치료(sublingual immunotherapy)

현재 면역치료를 위해 피하면역치료와 설하면역치료가 대

표적으로 쓰이고 있으며 알레르기 비염을 가지고 있는 소아 

환자를 대상으로 한 연구들을 Table 2에 정리하였다. 계절성 

알레르기성 비염 환자를 대상으로 피하면역치료와 설하면역

치료의 효과에 대해 메타 분석 결과, 증상-약물 척도(symp-

tom-medication score)와 삶의 질 척도는 비슷하였으나, 증

상 척도(symptom score)와 약물 척도(medication score)는 피

하면역치료에서 조금 더 나은 효과를 보였으나, 전신 부작용

은 더 흔하게 발생하였다.35)

경피면역치료(epicutaneous immunotherapy)

최근 피하면역치료와 설하면역치료 이외에도 다른 경로를 

통해 항원을 주입하는 면역치료들이 개발되고 있다. 피부 패

치를 이용한 경피면역치료의 경우 피하주사나 설하 주입보다 

항원을 주입하기 쉽고 간편하다는 장점이 있으며, 현재 음식 

알레르기에 대한 면역치료제가 상품화되어 치료 효과가 보고

되고 있다. 땅콩 알레르기를 가진 74명의 소아 환자(4~25세)

에 대해 1년간 경피면역치료를 시행하였을 때 48%에서 치료 

성공률을 보였으며, 땅콩 특이적 IgG4 level이 증가하고 IgG4/ 

IgE 비율이 감소하였다. 79.8%에서 경도의 국소 피부 반응을 

보였는데 1명의 환자에서 피부반응으로 인해 치료를 중단한 

경우가 발생하였다.49)

36개월 추적 관찰을 시행한 연구에서는 치료 시작 12개월에

서는 53.6%에서의 치료에 반응을 보였지만, 36개월 후에는 

83.3%에서 치료에 반응을 보였으며 심각한 부작용은 발생하

지 않았다고 보고를 하였다.50) 땅콩 알레르기 이외 우유 및 달

걀에서도 경피면역치료를 위한 치료제가 개발되어 임상시험 

중에 있다.

림프절 면역치료(intralymphatic immunotherapy) 

림프절 면역치료는 총 3회의 주입만으로 증상 개선이 있어, 

장기간 정기적인 항원 주입이 필요하지 않다는 장점이 있다. 계

절성 알레르기 비염을 가진 청소년 환자 7명(15~24세)에게 초

음파 유도를 통해 서혜부 림프절에 4주 간격으로 3회(dose: 

0.1, 0.2, 0.5 mL) 항원을 주입을 한 경우 증상-약물 척도(symp-

tom-medication score)에서 호전을 보였다. 부작용으로 주사 

부위의 가려움증, 팽진(wheal), 압통 등이 있었으나 위약을 투

입한 군과 차이가 없었고, 특별한 치료 없이 자연 소실되었다.51)

계절성 알레르기를 가진 성인 7명을 대상으로 한 연구에서

도 비슷한 결과를 보였다. 위약 군에서는 치료 전후 차이를 

보이지 않았으나, 림프절 면역치료 시행 군에서는 항원에 대한 

비내 염증반응이 줄어들었고, 알레르기 비염의 증상이 개선되

었다. 항원 주입에 의한 심각한 부작용은 발생하지 않았다.52)

피부 장벽의 손상, 알레르기 행진의 또 다른 시작

피부 장벽의 손상은 아토피 피부염의 주된 발병 원인이다. 

손상된 피부로부터 항원이 들어오면 선천면역반응(innate 

immune response)이 일어나고 항원제시세포(antigen pre-

Environmental

exposure

Microbiota alteration†

Unfavorable exposure*

Allergic disease
Immunotherapy

Treg                   Th2 cell

Treg               Th2 cell

Fig. 1. Development of allergic disease in children. Microbiota is 
altered when it is affected by improper environmental conditions in 
the neonatal period. Due to altered microbiota, the activity of regu-
latory T cells declines and the levels of Th2-associated cytokines and 
IgE are increased. Immunotherapy induces immune tolerance by 
weakening the sensitization of the antigen and strengthening the 
function of regulatory T cells. *machine dishwashing, antibiotics, ce-
sarean section, †unfavorable species, diversity ↓.
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senting cell)가 자극되어, T 세포의 증폭 및 재분배가 일어난

다. 이런 면역반응은 피부에 국한된 아토피 피부염을 일으킬 

뿐만 아니라 전신적으로 퍼져 알레르기 행진을 일으키게 된

다. 위생 가설과 더불어 알레르기 행진을 일으키는 또 하나의 

유력한 가설인 피부 장벽의 손상에 대해 알아보고 그에 따른 

치료법을 알아보았다.

피부 장벽 손상과 아토피 피부염

표피는 기저층(stratum basale), 유극층(stratum spinosum), 

과립층(stratum granulosum), 각질층(stratum corneum)의 4

개의 명확히 구분되는 층이 있다. 각질층은 전통적으로 벽돌

과 회 반죽 모형으로 설명되는데, 각질세포들이 지질이 풍부

한 세포외 기질에 끼워져 층을 이루고 있는 구조이다. 각질층

은 항균, 항산화, 보습, 피부감각 등의 기능을 가지고 피부 장

Table 2. Efficacy of SCIT and SLIT

Allergen Age
(year)

Enrolled 
(patient)

Duration
(month)

Cumulative
Dose Effect Adverse

effect (patient) Reference

SCIT Mixed grass 
  pollens

6-14 205 36 2000 SQ units/ 
  6 week

Symptom score
improvement,
prevention of 
asthma development

Not
mentioned

36)

Alternaria 5-18 50 36 5000 TU/
  4-6 week

Symptom
medications score
63.5% decreased
than placebo

Edema (4),
headache (1),
facial
flushing (1)

37)

Mixed grass 
  pollens

3-16 53 27 6000 TU Symptom-
medication score
improvement

Not
mentioned

38)

All Mean 
37

118754 36 Not mentioned Prevention of 
asthma
development

Not
mentioned

39)

SLIT HDM 5-12 69 6 12 mg Positive 0 40)

Mixed grass 
  pollens

6-12 161 36 2625 kAU Positive Oral
itching (17),
urticaria (1)

41)

Mixed grass 
  pollens

3-14 97 32 Pangramin
  SLIT®; 0.5 μg,
  3 times/week

Symptom-
medication score
77.3% relived than
placebo

SLIT (49%)
Placebo
(27%)

42)

HDM 6-18 251 24 700 BU,
  twice/week

Not effective Itching (14) 43)

HDM 12-64 946 12 SQ HDM
  SLIT tablet
  (10000 jAU) daily

Improved rhinitis
score

Serious allergic
event (10)

44)

Mixed grass 
  pollens

5-14 153 36 Major allergen
  0.5 μg daily
  5/week

Prevention of
asthma
development

Not
mentioned

45)

All 5-17 216 36 480 μg
  for HDM

Improved 
symptom than
drug group,
prevention of
asthma
development

Not
mentioned

46)

SCIT vs.
  SLIT

HDM 5-10 48
(SCIT: 16,
SLIT: 16)

12 SCIT: 111 µg
SLIT: 295.5 µg

Both effective SCIT:
systemic
reaction (2),
SLIT: 0

47)

HDM 6-13 33
(SCIT: 11,
SLIT: 10)

12 SCIT: 43770 TU
SLIT: 173733 TU

Both effective on
rhinitis symptoms
(SLIT: no statically
significance)

SCIT: local
injection (2),
SLIT: oral
itching (3)

48)

Pangramin SLIT® (ALK-SCHERAX, Hamburg, Germany). SCIT: subcutaneous immunotherapy, SLIT: sublingual immunotherapy, SQ: 
standardised quality, HDM: house dust mite
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벽으로서의 역할을 하고 있는데, 아토피 피부염 환자에서는 

이러한 피부 장벽의 손상이 발견된다.53) 

Filament-aggregating protein은 각질층을 구성하는 주요 

단백 구조물로, FLG 유전자의 변이는 가장 잘 알려진 아토피 

피부염의 유전적 소인이다. FLG의 결핍 시 각질층의 피부 장

벽으로서의 기능이 떨어져 아토피 피부염이 잘 발생할 뿐만 

아니라, 항원에 대한 감작(sensitization)이 증가되어 천식과 

알레르기 질환의 발병률도 높아진다.54) 그 외에도 세포외 기

질에서의 지질 대사 이상, 밀착연접(tight junction)의 손상, 

protease의 과발현, 피부 산성도(skin pH)의 유지 실패, 정상 

상재균의 소실, 초-항원(super-antigen)에의 노출 등이 아토

피 피부염 발생에 영향을 준다.55)

알레르기 행진에서의 아토피 피부염

아토피 피부염으로 시작하여 음식 알레르기, 천식, 알레르

기 비염이 발생하는 기전은 표피에 존재하는 알레르기 항원

이나 세균이 손상된 피부 장벽으로부터 들어와 toll-like re-

ceptor와 같은 형태인식수용체(pattern recognition receptor)

를 통해 랑게르한스 세포(langerhan’s cell)를 자극하여 시작

된다. 항원에 의해 자극된 항원표출세포(antigen presenting 

cell)는 IL-25, thymic stromal lymphopoietin(TSLP), 

IL-33과 같은 선천성 사이토카인을 분비하여 Th2 반응을 유

도한다.

IL-25는 naïve T 세포에 직접 작용하여 Th2 세포로의 분화

를 유발하며, IL-33과 함께 group 2 innate lymphoid cell을 

활성화하여 IL-5, IL-13을 분비한다.56) 또한, IL-33은 TSLP-

DC-OX40L 축을 활성화시켜 Th2 염증반응이 일어나서 유

지시키는 역할을 하며, 아토피 피부염 환자에서 피부뿐만 아

니라 부위 림프절(regional lymph node)에서도 검출이 되는 

것으로 보아 전신적인 면역기능에 영향을 미친다고 추정된

다.57) TSLP는 NK/T 세포 연관 경로를 통해 IL-13을 분비하

고 OX40L을 과발현하여 Th2 염증반응을 증폭시키는데, 피

부 장벽이 손상된 경우 각막세포(keratocyte)에서 분비된 

TSLP가 전신적으로 순환하며 기도 과민반응을 야기하는 것

이 동물 실험으로 증명되었다.58)

한편, 항원과 결합한 표피의 랑게르한스 세포와 진피의 수지

상세포(dendritic cell)는 부위 림프절로 이동하여 Th2 염증

반응을 일으키며, B 세포에서 IgE로 변환시킨다. 또한, 부위 림

프절에서 생성된 기억 T 세포는 이후 전신을 순환하며 다른 알

레르기 질환을 유발하게 된다.59)

알레르기 행진 예방

피부 장벽 손상에 의한 알레르기 행진은 아토피 피부염의 

발생을 막는 일차적인 치료와 아토피 피부염이 발생한 후 이

차적으로 전신적인 알레르기 질환으로 발전하지 않도록 차단

하는 두 가지 방향으로 예방할 수 있다(Fig. 2).

신생아에서 아토피 피부염의 발생을 예방하는 가장 중요한 

것은 피부 보습이다. 보습제의 사용은 경피 수분 손실(trans-

Fig. 2. Prevention of allergy march caused by skin barrier disruption. As a way to prevent allergy march caused by skin barrier disruption, 
there is primary prevention such as moisturizing treatment and potential secondary prevention such as monoclonal antibody treatment tar-
geting type 2 inflammation. TSLP: thymic stromal lymphopoietin, IL: interleukin.

Prevention of allergic march

Neonate

Atopic dermatitis

Allergic march

Primary prevention:

  moisturizing

Secondary prevention:

  monoclonal antibody

• Pre-atopic dermatitis 

treatment

• Protect trans-epidermal water loss

• Supress germ colonization

• Post-atopic dermatitis 

treatment

• Omalizumab, dupilumab

• Anti-TSLP, IL-25, IL-33
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epidermal water loss)을 막으며, 세균의 군집 형성을 억제한

다.60) 124명의 아토피 피부염 고위험군 신생아를 대상으로 시

행한 무작위 대조시험에서 생후 3주 동안 매일 전신에 보습제

를 바른 경우, 보습제를 사용하지 않은 경우에 비해 생후 6개

월에 아토피 피부염의 발생이 50% 감소하였다.61)

아토피 피부염 발생 후 알레르기 행진을 막는 이차적 치료

에 대한 연구는 아직까지 많이 보고되지 않았다. 1~2세의 아

토피 피부염 환자에서 항히스타민제를 18개월 동안 주었을 

때 일부 그룹에서만 천식으로 진행이 줄어드는 효과를 보였

으며,62) 3~18개월 아토피 피부염 환자에게 3년간 Pimecroli-

mus 크림을 바르도록 한 연구에서도 천식의 발생이 유의하게 

줄어들지 않았다.63)

최근 알레르기 질환에 대한 단일클론항체(monoclonal an-

tibody)를 이용한 치료에 대한 연구가 이루어지고 있다. Omal-

izumab은 IgE에 대한 단일클론항체로 상용화되어 중등도 이

상의 알레르기성 천식 환자에서 사용되고 있으며, 천식 발작

의 빈도를 낮추는 장기간의 효과와 안정성이 입증되었다.64)

기존의 치료에 반응하지 않는 아토피 피부염 환자를 대상

으로 IL-4와 IL-13의 신호전달을 차단하는 Dupilumab(anti-

IL-4 α receptor monoclonal antibody)으로 치료를 한 임상

시험을 보면, Dupilumab는 위약에 비해 습진 부위, 중증도 

정도, 삶의 질이 향상되었으나, 주사부위의 국소 반응과 결막

염은 대조군에 비해 더 많이 발생하였다.64) Dupilumab은 흡

입 스테로이드 및 지속성 β2 작용제(long-acting β2 agonist)

를 사용함에도 조절이 되지 않는 천식 환자에서도 폐 기능 회

복과 천식 발작을 줄이는 효과를 보인다.65)

선천성 사이토카인에 대한 단일클론항체 연구로는 anti-

TSLP 항체에 대한 연구가 가장 많이 진행되어 있다. 천식 환

자를 대상으로 한 임상 시험에서 anti-TSLP 항체는 혈액 및 

가래에서 호산구를 감소시키고, 메타콜린에 대한 감수성을 

줄이는 효과를 보였다.66) IL-25 및 IL-33에 대한 단일클론항

체도 현재 개발 및 임상시험 중에 있다.

아직 이러한 단일클론항체가 알레르기 행진으로의 진행을 

차단하는 효과에 대한 연구는 없지만 상피세포 기원의 TSLP, 

IL-25, IL-33가 Th2 염증반응을 유도하는 것이 알레르기 행

진의 주된 기전으로 생각되며, 이러한 염증반응의 흐름을 차

단할 수 있다면 아토피 피부염으로부터 알레르기 행진을 막

는 이차적인 예방이 가능할 것으로 생각된다.

결      론

알레르기 질환은 소아에서부터 시작되어 성인까지 광범위

한 연령층에서 발생하는 질환이다. 소아에서의 알레르기 질

환에 대해 효과적인 치료를 하지 않는다면 연속적인 알레르

기 행진으로 나타난다. 본 종설에서는 알레르기 행진의 원인 

가설을 두 가지 측면에서 알아보았다. 어린 시절 환경의 영향

에 의해 체내 미생물군의 구성이 변하게 되는데, 미생물군과 

면역체계와의 상호 균형이 적절하지 못하게 되면 조절 T 세포

의 활성이 충분히 일어나지 않게 되어, 면역 조절 기능이 감소

하여 알레르기 질환이 발생하게 된다. 또한, 피부 장벽의 손상

에 의해 선천성 사이토카인이 활성화되고, Th2 염증반응이 

증가하는 것도 알레르기 질환의 또 다른 발병 기전이라고 생

각된다. 이러한 발병 기전들을 고려하여 그 중간 전달 매개체

를 차단하는 면역치료를 더 연구한다면, 알레르기 질환을 예

방하고 치료하는 데 중요한 역할을 할 것으로 생각된다. 
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답    ④ 

해 설 ㅋ�반전성�유두종은�비부비동의�양성�종양으로�골파괴�소견은�흔하지�않으며�직접적인�골침습보다는�압박괴사를�유발한다.�반

전성�유두종은�비부비동에서�발생하는�종양�중�0.5~4%를�차지하는�비교적�드문�종양이며,�주로�일측성으로�발생하지만�

양측성도�약�4.9%로�보고된다.�과거�광범위�근치술이�보다�선호되었으나�최근에는�비내시경하�절제술이�수술의�표준으로�

자리매김하게�되었다.�참고문헌:�대한이비인후과학회.�이비인후과학.�비과.�파주:�군자출판사;2018.�p.537-40.
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